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 【研究方法】   
 1) 腎移植患者における血清 HSP90α濃度と拒絶反応およびその治療経過との関係   








2) In vitro 抗体関連型拒絶反応モデルの作成と HSP90αの関係            
Human Aortic Endothelial Cells (HAEC)を用いて、まず PCR-SBT 法による HLA 
typing を施行した。これに特異的な抗 HLA 抗体陽性患者血清((抗 HLA 抗体は Luminex
で検出)より IgG を抽出して、HAEC と共培養した。対照群として、非感作ボランティ
ア血清より精製した IgG を使用し、共培養した。免疫染色で HAEC に特異的に抗 HLA
抗体が結合していることを確認後、補体依存性抗体媒介細胞障害(CDC)における培養上
清の HSP90αをフローサイトメトリーと ELISA で解析した。 
 
3) マウス同種皮膚移植モデルにおける HSP90αの関与の解析 
  C57BL/6 (H-2b)をドナー、BALB/c (H-2d)をレシピエントとした MHC 完全不一致マ
ウス皮膚移植をおこない、移植前、移植後 7 日目、拒絶時の血清 HSP90α値を ELISA




ドナー抗体価で評価した。                            
                                        
【研究成績及び考察】 
 【研究成績】                                  
 1) 腎移植患者における血清 HSP90α   
    患者血清HSP90α値は急性T細胞性拒絶反応発症時には非発症例と比較し有意に上昇
し(中央値 26.71 ng/ml vs 4.05 ng / ml、p<0.001)、血管炎を伴う急性抗体関連型拒絶反
応例はさらに高値(中央値 28.79 ng/ml vs 4.05 ng / ml、p<0.0001)である傾向を認めた。
急性拒絶反応中に高値を示した HSP90α値は、拒絶反応の治療後には拒絶発症前の血清
HSP90α濃度と同程度まで低下した。一方で慢性拒絶反応、その他の移植腎障害では血




 2) In vitro 抗体関連型拒絶反応モデルと HSP90α 
  蛍光免疫染色にて、抗 HLA IgG はコントロールに比して HAEC へ強い結合を認めた。




の影響を見るため、培養上清の HSP90α濃度を ELISA で解析した結果、抗 HLAIgG 群
は非特異 IgG を用いたコントロール群と比較し有意に高かった（3.11±1.02 ng/ml vs 
0.61±0.02 ng/ml、p<0.01）。 
 
 3) マウス皮膚移植における HSP90α 
  血清 HSP90α 値は拒絶反応時に移植前と比較し有意に上昇し(中央値 206.86 ng/ml 
vs 24.33 ng/ml、p<0.01）、二次移植後拒絶反応時にはさらなる上昇を認めた(中央値
286.03 ng/ml vs 178.22 ng/ml、p<0.05)。一方で対照群である同系皮膚移植では、移植






















スライン値まで戻る事から、血管再新生に伴う一時的な上昇と考えられた。      
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Heat shock protein 90α is a potential serological biomarker of acute 
rejection after renal transplantation 
 
(Heat shock protein 90αは腎移植後急性拒絶反応の血清学的バイオマーカー
になり得る) 
 
 
結果の要旨 
本研究は臓器移植における HSP90αの関与について解明すること、ならびに拒絶反応時
における新規バイオマーカーを見いだすことを目的として行われた。腎移植後の各病態に
おける患者血清を用いた HSP90α値の解析では急性拒絶反応時にのみ有意に上昇している
事を明らかにした。さらに急性拒絶反応の病勢により血清 HSP90α値は変化しており、治
療の経過を反映することが示唆され、HSP90αが腎移植後急性拒絶反応の非侵襲的新規バ
イオマーカーになり得る事を明らかにした。In vitro では抗体関連型拒絶反応モデルの作成
に成功するとともに、急性拒絶反応時の HSP90α上昇の機序の一つとして血管内皮細胞障
害が関与している可能性を明らかにした。さらに組織移植モデルであるマウス皮膚移植に
おいても、急性拒絶反応時には血清 HSP90αが上昇する事を確認することで、臓器移植後
急性拒絶反応に HSP90αが関与している可能性を明らかにした。 
以上の研究・質疑応答の結果を踏まえ、4 名の審査員から本論文は医学博士の論文に値
すると評価された。 
 
